




その他のタイトル Autoimmune response to M3 muscarinic

























第 1・2・3細胞外ループ）を抗原とした ELISAにより、抗 M3R抗体を測定した。N末端に対す
る抗 M3R抗体は、RAで 42.9％、SLE28.6％、PBC90.5％、後天性無汗症 16.7％の陽性率であっ
た。第 1 細胞外ループは、それぞれ、33.3％、28.6％、72.6％、0％の陽性率であった。第 2
細胞外ループは、33.3％、57.1％、76.2％、0％の陽性率であった。第 3細胞外ループは、33.3％、
28.6％、69.0％、0％の陽性率であった。2）SS3例、健常人 3例の PBMCを単離し、M3R混合ペ
プチド（N 末端、第 1・2・3 細胞外ループ）で刺激し、IFNγMACS cytokine secretion assay
を用いて、IFNγ産生 CD4陽性 T細胞を検出した。SS患者のうち、1例では、M3R混合ペプチド
に対して特異的に IFNγを産生する CD4陽性 T細胞が検出された。一方健常人では検出されな
かった。以上より抗 M3R抗体の SSにおける疾患特異性は示せなかった。SS患者で M3R反応性 T
細胞の存在が明らかとなった。 
研究成果の概要（英文）：To clarify the pathogenic roles of autoimmune response to M3 
muscarinic acetylcholine receptor (M3R) in Sjögren’s syndrome (SS), I examined 1) the 
disease specificity of anti-M3R antibodies in SS, and 2) the detection of M3R reactive T 
cells in SS. 1) Anti-M3R antibodies were examined by M3R peptides (N terminal, 1st, 2nd, 
3rd extracellular loops) based ELISA in sera from rheumatoid arthritis (RA) (N=21), 
systemic lupus erythematosus (SLE) (N=21), primary biliary cirrhosis (PBC) (N=84), and 
acquired anhidrosis (AA) (N=12). Antibodies for N terminal were positive in 42.9% of RA, 
28.6% of SLE, 90.5% of PBC, 16.7% of AA. Antibodies for 1st loop were positive in 33.3%, 
28.6%, 72.6%, 0%, for 2nd loop, 33.3%, 57.1%, 76.2%, 0%, for 3rd loop, 33.3%, 28.6%, 69.0%, 
0%, respectively. 2) PBMC isolated from SS (N=3) and controls (N=3) were stimulated with  
M3R mix peptides (N terminal, 1st, 2nd, 3rd extracellular loops). M3R reactive IFNγ 
producing CD4+T cells were detected by IFNγMACS cytokine secretion assay in one SS, 
but not in controls. In conclusion, it was revealed that anti-M3R antibodies were not 
SS-specific, and M3R reactive T cells were detected in SS.  
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次性 SS と、関節リウマチ（rheumatoid 





（ Rheumatoid factor; RF）、抗核抗体
（Anti-nuclear antibody; ANA）といった
種々の自己抗体が検出される（Dawson L. et 


















ている（Dawson L. et al. Arthritis Rheum. 
2005; 52: 2984-2995）。我々のグループの先
行研究では、M3R の第 2 細胞外ループの合
成 ペ プ チ ド を 用 い た enzyme-linked 
immunosorbent assay（ELISA）により、一
次性 SS・二次性 SS（Naito Y. et al. Ann 
Rheum Dis. 2005; 64: 510-511）および若年
発症 SS （Nakamura Y. et al. Ann Rheum 
Dis. 2008; 67: 136-137）において抗M3R抗
体の存在を明らかにしている。また、
magnetic activated cell sorting (MACS) 
cytokine secretion assayを用いて、SS患者




Y. et al. Ann Rheum Dis. 2006; 65: 
269-271）。さらに最近になり、SS 患者では










にした（Tsuboi H. et al. Clin Exp Immunol. 
2010; 162: 53-61）。 
 しかしながら、現時点では抗 M3R
抗体の SS における疾患特異性は明らかにな




























核球（PBMC）を採取した。M3R の 4 つの
細胞外領域をコードする M3R 混合ペプチド










(1) N 末端に対する抗 M3R 抗体は、RA で
42.9％（9/21例）、SLEで 28.6％（6/21例）、
















SS での抗体陽性率は、N 末端領域 42.9％
（18/42例）、第 1細胞外ループ 47.6％（20/42
例）、第 2 細胞外ループ 54.8％（23/42 例）、
第 3細胞外ループ 45.2％（19/42例）であり























異的に IFNγを産生する CD4陽性 T細胞は
検出されなかった。一方、3 例の SS 患者の
うち、1例（SS3）では、M3R混合ペプチド
に対して特異的に IFNγを産生する CD4 陽
性 T 細胞が検出された（図 1）。しかしなが
ら、平均値では HC と SS の間で M3R 反応
性 IFNγ産生 CD4陽性 T細胞の比率に有意
差は認められなかった（図 2）。 
 今後は、M3R 反応性 IFNγ産生
CD4 陽性 T 細胞が検出された SS 患者の
PBCMを用いて、M3Rの 4つの細胞外領域






IL-17 MACS cytokine secretion assayを用
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